



































































実 験 成 績
 1)正常マウスに各種制癌剤を投下した場合,5-FU500㎎ノk9および50㎎/㎏投与で著明な
 栓球減少が認められたoMMClCOガ/kg,1000ア/kg,およびCHRM600r/即投与では,
 著変を示さなかった・毛細血管抵抗は・M単C1001/k9・10001/㎏・5-FU500㎎/k9お
 よびCHRM600r/k9投与に・より減弱を認めg4日目と8日目を比較すると・4日目に,より
 減弱が認められた。組織プラスミン活性は9主に肺,腎に認められ,MMC100r/㎏および
 1000r/kg投与では,正常対照群よりや』低下が認められ,5一・FU50㎎/kgおよび500㎎ノ㎏
 投与においては,逆に活性の亢進が認められた04日目および8日目を比較すると,MMC100貯/
 期投与の肺を除ぎgすべて4日目に高値が認められた。2)エールリッヒ腹水癌マウスにおいては,
 正常マウスに比して,栓球数は著変を示さず,毛細血管抵抗は,子日目以降経日的に減弱を示し・
 組織プラスミン活性は,8日目に低値を示したが9以後経日的に活性化の亢進を認めた。3)エー
 ルリッヒ腹水癌マウスにおいては,MMC100新/㎏および5-FU500㎎ノ鰯投与により,栓
 球数は4日目に著明な減少を示し,以後も減少傾向を認め編毛細血管抵抗はgMMC1007/陀
 投与により醐照群と差を示さず,5-FU50%/k9投与では減弱を示したb組織プラスミン活性は,MMC
 100y/k9投与では,12日目以降,肺,腎ともに活性の亢進を認め馬5-FU50㎎/昭投与では,肺の
 活性は,8日目および12日目は低値を示し渇腎の活性は,8日目に亢進を示したが,12日目は低下を示し,
 毛細血管抵抗が12日目において,減弱がより軽度である所見と一致した。なお活性はすべて標
 準フィブリソ平板においてのみ認められた04)Psは正常マウスに投与した場合,栓球数および
 毛細血管抵抗に対しては著明な変化を認めず,組織プラスミンに対しては,や玉活性亢進を示した0
 5)病理組織学的検討において,正常マウスにMMC1001/kgg10001/kg,5-FU50㎎/
 k9,500叩/㎏およびCHRM6007/㎏を投与した場合,肺,腎に出血を認めたb以上より,栓球数は
 MMC1007/kg袷よび5-FU50㎎/kg投与いずれの場合も,正常マウスより担癌マウスにおい
 て,より減少力～著明であることが認められ漏毛細血管揃ま,MMe100r/㎏および5山FU50噛投
 与により,いずれも正常マウスにおいて減弱を認めたが,担癌マウスにおいては,MMC100r/㎏投与
 に,より減弱を示したが,5-FU50吻k9投与は,はっきりした傾向を示さなかった。組織プ
 ・ラスミソ活性は,MMCloor/㎏投与は正常マウスにおいては,やX低下を示し,担癌マウス
 においてはg活性亢進の傾向を認めた。一方5-PU50㎎艸9投与では,正常マウスにおいては
 活性亢進を示し,担癌マウスにおいては低下を示した。
結 語
 癌化学療法における出血傾向を実験的に解明する目的をもって,正常マウスおよびエールリッヒ
 腹水癌マウスに種々の制癌剤を投与し,栓球数,毛細血管抵抗及び組織プラスミン活性について検
 討を行い,一概に出血傾向と云っても,検査対象,正常と担癌の相違,および投与薬剤の種類によ
 って,夫々異る様相を示すことが認められシその治療対策についても,夫々の要因をふまえて検討
 すべぎことが知られた。
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 審査結果の要旨
 現行の癌化学療法の大成を阻むものとして,副作用と耐性の問題が挙げられているが,殊に,前
 者のうち,造血臓器の障害をふくむ出血傾向の発現が大きな課題である。従って,これまでこの点
 については、多くの臨床実験があるが,それらの基礎的実験は必ずしも多くない。著者は,これら
 の点を解明するため,殊に,出血傾向の出現に関する因子として,1)栓珠数の減少,2)毛細血
 管抵抗の減弱,3)線維素溶解酸素系の異常亢進などをとりあげて検討した。材料は雄性ddマウ
 ス(209前後)およびエールリ・ッヒ腹水癌を用い・M}tomyci皿C・5-Fluorouracil・
 ChromomycinA53∫ednisolone等の各種制癌剤のこれらマウスにおける出血傾向出現に及
 ぼす影響を検討した。その結果,一概に出血傾向と云・9ても,検査対象,正常と担癌の相違,およ
 び投与薬剤の種類によって,夫々異る様相を示すことを認め,その治療対策についても,夫々の要
 因をふまえて検討すべきであると結論している。本研究にえられた成果から,臨床的に制癌剤の投
 与にあたって,造血臓器障害の予防と治療に関して,示唆することが大であり,学位授与に値する
 論文と認める。
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